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131 İNVAZİV DUKTAL KARSİNOM OLGUSUNDA, C-ERBB-2 ARTMIŞ EKSPRESYONUNUN, 
HİSTOPATOLOJİK VE İMMÜNHİSTOKİMYASAL PROGNOSTİK FAKTÖRLERLE KARŞILAŞTIRILMASI 
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ÖZET 

C-erbB-2 onkogeni, p185 olarak bilinen, epidermal büyüme faktörü ailesine ait, tirozin kinaz aktiviteli bir transmembran 

glikoproteinini kodlar. Meme kanserinde c-erbB-2’ nin artmış ekspresyonu kötü prognozla ilişkilidir. 

Bu çalışmada, 131 invaziv duktal karsinom vakasına ait parafin doku kesitleri incelendi. C-erbB-2 artmış ekspresyonu ile 

diğer prognostik belirleyiciler (yaş, tümör boyutu, lenf nodu tutulumu, tümör grade’ i, lenfovasküler invazyon, nöral 

invazyon, ekstensif intraduktal karsinom, östrojen ve progesteron reseptör statüsü, p53 ) arasındaki ilişki değerlendirildi. 

Sonuçlarımız, c-erbB-2 artmış ekspresyonunun yaş (p=0.02), tümör grade’ i( p=0.001), östrojen reseptörü (p=0.017), p53 

(p=0.047) ile istatiksel olarak ilişkili olduğunu gösterdi.  

Bu çalışma, c-erbB-2 onkogeninin, meme kanserinde, diğer klinikopatolojik-moleküler faktörlerle ilişkili önemli bir biyolojik 

belirleyici  olduğunu göstermiştir. 

SUMMARY 

C-erbB-2 oncogene, encodes a transmembran glycoprotein with tyrosine kinase activity known as p185, which belongs 

to the family of epidermal growth factors. Its overexpression in breast cancer has been correlated with poor prognosis. 

In this study, paraffin-embedded tumor sections from 131 invasive ductal carcinoma cases were analyzed . The 

relationship between c-erbB-2 overexpression and other prognostic markers (age, tumor size, lymph node involvement, 

tumor grade, lymphovascular invasion, neural invasion, extensive intraductal carcinoma, estrogen,  progesteron receptor 

status and p53) were examined. Our results showed that, c-erbB-2 overexpression is statistically correlated with age 

(p=0.02), tumor grade (p=0.001), estrogen receptor (p=0.0017)  and  p53 (p=0.047). 

This study confirmed that c-erbB-2 oncogene,  related to other clinicopathological-molecular factors, is an important 

biologic marker in breast cancer.  

GİRİŞ 

C-erbB-2 (Her-2/neu) geni, meme kanserinde genetik 
instabilitenin sık olduğu bir bölgede 17. kromozomda 
lokalize, p185 olarak tanımlanan, 1255 aminoasitlik, EGF 
(epidermal growth factor) reseptör ailesinin 4 üyesinden 
biri olan, kısaca HER-2 (c-erbB-2) proteini veya reseptörü 
olarak bilinen, bir transmembran glikoproteinini kodlayan 
onkogendir (1,2,3).  
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HER reseptörleri hücre membranında monomerler halinde 
bulunur, değişik dokularda mevcuttur ve benzer yapısal 
özelliklere sahiptir (2,4).  

HER reseptörlerini aktive eden çok sayıda ligand tanım-
lanmış olmakla birlikte HER-2  reseptörü için bilinen bir 
ligand mevcut değildir ancak HER-2 diğer aile üyeleri için 
tercih edilen bir dimerizasyon partneridir. HER-2 
heterodimerleri yüksek sinyal potansiyeline sahip, 
mitojenik indeks açısından potent dimerlerdir. Bu da HER-
2 aşırı ekspresyonu gösteren tümörlerde izlenen yüksek 
büyüme hızı ve onkojenik potansiyeli açıklamada anahtar 
olabilecek bir faktördür (5,6,7). 
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Normal epitelial hücreler 2 kopya halinde HER-2 genine 
sahiptir ve hücre yüzeyinde düşük seviyelerde HER-2 
proteini ekspresse ederler. Onkojenik transformasyon ile 
HER-2 gen amplifikasyonu artmış mRNA  transkripsiyonu-
na yol açar ve hücre yüzeyinde HER-2 reseptör 
monomerleri artar (1,7). C-erbB-2 gen amplifikasyonu ilk 
kez insan meme karsinomlarında daha sonra da over 
karsinomlarında tesbit edilmiştir (2).  

Meme karsinomlarında %20-40 arasında değişen oranlar-
da c-erbB-2 artmış ekspresyonu ve amplifikasyonu bildi-
rilmektedir (8,9,10). Meme kanserinde c-erbB-2 protein 
aşırı ekspresyonu gösteren vakaların %92’ si HER-2 gen 
amplifikasyonu sonucu oluşmaktadır (11). C-erbB-2 
onkogeni, gen amplifikasyonu, gen transkripsiyonu veya 
gen ürün ekspresyonu seviyelerinde, farklı metodlarla 
incelenebilir. En çok kullanılan iki yöntem 
immünhistokimya ve flöresan in situ hibridizasyondur 
(12,13). C-erbB-2 reseptörüne yönlendirilmiş, humanize 
monoklonal bir antikor olan herceptin ( Trastuzumab)’ in  
FDA (Food and Drug Administration) tarafından onaylana-
rak kullanıma başlamasından sonra c-erbB-2 durumunun 
doğru, yeterli ve güvenilir tesbiti daha da önem kazanmış-
tır (14). ASCO (American Society of Clinical Oncology) 
tümör marker paneli , Herceptin için prediktif faktör olarak 
kullanılmak üzere, c-erbB-2’ nin, tüm primer meme 
karsinomlarında tanı ve rekürrens anında incelenmesini 
önermektedir (15). 

Preklinik çalışmalar, c-erbB-2 anomalilerinin daha malign 
bir fenotip ile sonuçlandığını göstermiştir (16). Preklinik 
sonuçlarla uyumlu olarak çok sayıda klinik çalışma da 
anormal c-erbB-2 gösteren meme kanserlerinin daha kötü 
prognoza sahip olduğunu ortaya koymuştur (2,17). C-
erbB-2 gen amplifikasyonu ve/veya aşırı ekspresyonunun, 
meme kanserindeki diğer prognostik faktörlerle ilişkisi ile 
ilgili de çok sayıda çalışma yayınlanmış ancak bu çalışma-
larda tartışmalı sonuçlar elde edilmiştir (18,19,20). 

Çalışmamızda memenin invaziv duktal karsinomunda c-
erbB-2 ekspresyonu ile tümör davranışını belirleyen 
prognostik faktörler olan, yaş, tümör boyutu, grade, lenf 
nodu tutulumu, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon, 
ekstensif intraduktal karsinom , östrojen ve progesteron 
reseptör durumu, p53 ekspresyonu arasındaki ilişki ince-
lenmiştir. 

MATERYAL VE METOD 

Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji 
Bölümü arşivinde, Ocak 2001- Nisan 2003 tarihleri arasın-
da kayıtlı, meme karsinomu nedeniyle mastektomi uygu-
lanmış, 131 olguya ait materyal çalışma grubuna alınmış-
tır. Mastektomi materyalinde rezidüel tümörü olmayan 
olgularda biyopsi materyalleri bölümümüz tarafından ince-
lenmiş olanlar çalışmada kullanılmıştır. Tüm olgularda 
primer tümör tanısı invaziv duktal karsinomdur.  

Olgulara ait yaş, tümör boyutu, lenf nodu durumu, östrojen 
ve progesteron reseptörleri ile c-erbB-2 ve p53’ e ait 
immünhistokimyasal durum ve histopatolojik parametre 
bilgileri, retrospektif olarak patoloji raporlarından ve hasta-
ne dosyalarından elde edilmiştir. 2001-2003 tarihleri ara-
sında mastektomi materyalleri %10’ luk formaldehitde 
tesbit edildikten sonra, rutin doku takibi sonrası, parafine 
bloklanmıştır. Parafin doku bloklarından yapılan 5 mikron 
kalınlıktaki histolojik kesitler hematoksilen-eosin ile bo-
yanmıştır.  

Olgulara, avidin- biotin kompleks immünperoksidaz yön-
temi ile östrojen reseptörü (Neomarkers, clone ID5+6FII, 
1/50), progesteron reseptörü (Neomarkers, Clone 
hPRa2+hPRa3, 1/250), c-erbB-2 (Neomarkers, Clone e2-
4001+3b5, 1/250) ve p53 (Neomarkers, clone DO-7+ 
BP53-12,1/250) uygulanmıştır. Östrojen ve progesteron 
reseptörü için, tümör hücrelerinin %10’ undan fazlasında, 
p53 için %5’ inden fazlasında nükleer boyanma pozitif 
reaksiyon olarak değerlendirilmiştir (21). C-erbB-2 artmış 
ekspresyon durumu ise, eğer tümör hücrelerinin hiçbirinde 
boyanma yok veya  %10’ undan azında membran boyan-
ması var ise 0, tümör hücrelerinin %10’ undan fazlasında, 
membranın sadece bir kısmında, hafif/zor seçilebilir 
membran boyanması var ise 1+, tümör hücrelerinin %10’ 
undan fazlasında, zayıf-orta komplet membran boyanması 
var ise 2+, tümör hücrelerinin %10’ undan fazlasında güç-
lü komplet membran boyanması var ise 3+ olarak derece-
lendirilmiştir. Bu sisteme göre 0 ve 1+ olan vakalar negatif, 
2+ ve 3+ olan vakalar ise pozitif olarak değerlendirilmiştir 
(22). 

Elde edilen veriler kodlanarak SPSS for Windows 10.0.1 
ortamında bilgisayara kaydedilmiştir. Değişkenler sayı ve 
yüzde olarak düz tablolarda gösterilmiş, çapraz tablolarda 
‘chi-square’ ve ‘ Fisher’ s exact test’, ikili grup ortalamala-
rını karşılaştırırken parametrik verilerde student t testi 
kullanılmıştır. Bütün testlerde p< 0.05 istatiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Hastaların yaş ortalaması 50.70 ± 12.78 ‘ dir. En genç 
hasta 25, en yaşlı hasta ise 78 yaşındadır. Olguların hepsi 
kadın hastalardır. Olgulara ait  parametrelerin dağılımı  
tablo 1’ de gösterilmiştir. Çalışmamızda, yaş ile c-erbB-2 
ekspresyonu arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki olduğu 
görülmüştür ( p<0.05) ( Tablo 2). Artan yaş ile birlikte c-
erbB-2 ekspresyonu da artmaktadır. Ancak c-erbB-2 pozi-
tif ve negatif bireylerin yaş ortalaması arasındaki fark 
istatiksel olarak anlamlı değildir (t=0.534 p=0.594). Tümör 
boyutu ile c-erbB-2 ekspresyonu arasında istatiksel olarak 
anlamlı ilişki bulunamamıştır ( p>0.05). Olgularımızın 
%68.7’ sinde aksillada lenf nodu metastazı vardır.  

 

 

 

 



 

Ege Tıp Dergisi 113 

Tablo 1. Olguların incelenen parametrelere göre dağılımı 

 

 
Olgu Sayısı Yüzde (%) 

Yaş   
<35 10 7,6 
35-50 64 48,9 
>50 57 3,5 
Tümor Boyutu   
< 5 cm 68 51,9 
> 5 cm 63 48.1 
Lenf nodu Merastazı   
Yok 41 31,3 
1-3 25 19,1 
>3 65 49,6 
Grade   
I 15 11,5 
II 51 38,9 
III 65 49,6 
Lenfovasküler 
invazyon   

Var 45 34,4 
Yok 86 65,6 
Perinöral invazyon   
Var 12 9,2 
Yok 119 90,8 
Ekstensif intraduktal 
karsinom   

Var 11 9,2 
Yok 120 91,6 
Östrojen Reseptörü   
Pozitif 81 61,8 
Negatif 50 38,2 
Progesteron Reseptö-
rü          

Pozitif 82 62,6 
Negatif 49 37,4 
P53   
Pozitif 63 48,1 
Negatif 68 51,9 
C-erB-2   
0   (negatif) 34 26 
1+ (negatif) 17 13 
2+ (pozitif) 44 33,6 
3+ (pozitif) 36 27,4 

Metastatik lenf nodu sayısı arttıkça, c-erbB-2 ekspresyonu 
artma eğilimi göstermektedir. Ancak lenf nodu metastazı 
ve c-erbB-2 ekspresyonu arasında istatiksel olarak anlamlı 
ilişki mevcut değildir ( p> 0.05) (Tablo 2).  

Histolojik grade olgularımızın çoğunda (%49.6) 3’ dür ve 
grade arttıkça c-erbB-2 ekspresyonu istatiksel olarak an-
lamlı derecede artmaktadır (p< 0.05) (Tablo 1 ve 2). 

Çalışmamızda c-erbB-2 ekspresyonu ile lenfovasküler 
invazyon (p=0.567), perinöral invazyon (p=0.536) ve 
ekstensif intraduktal karsinom (p=0.750) arasında 
istatiksel olarak anlamlı ilişki bulunamamıştır (Tablo 2). 

Olgularımızda, östrojen reseptör pozitifliği arttıkça c-erbB-
2 ekspresyonu azalmakta, p53 pozitifliği arttıkça c-erbB-2 
ekspresyonu artmaktadır ve bu ilişkiler istatiksel olarak 
anlamlıdır (p<0.05) (Tablo 2). Progesteron reseptörü ile c-
erbB-2 ekspresyonu arasında istatiksel anlamlı ilişki bulu-
namamıştır (Tablo 2). 

Tablo 2. C-erbB-2 ekspresyonu ve prognostik parametrelerin 
karşılaştırılması 

 
 

C-erbB-2 Ekspresyonu 
 

 Negatif Pozitif 
 n % n % 

P 

Yaş      
<35 - - 10 12,5 0,02 
35-50 31 60,8 33 41,3  
>50 20 39,2 37 46,3  
Tümör Boyutu 
< 5 cm 25 49 43 53,8 0,650 
> 5 cm 26 51 37 46,3  
Lenf Nodu 
Yok 20 39,2 21 26,3 0,283 
1-3 8 15,7 17 21,3  
>3 23 45,1 42 52,5  
Grade 
I 12 23,5 3 3,8 0,001 
II 21 41,2 30 37,5  
III 18 35,3 47 58,8  
ER 
Pozitif 38 74,5 43 58,8 0,017 
Negatif 13 25,5 37 46,3  
PR 
Pozitif 37 72,5 45 56,3 0,060 
Negatif 14 27,5 35 43,8  
P53 
Pozitif 19 37,3 44 55 0,047 
Negatif 32 62,7 36 45  

TARTIŞMA 

Meme karsinomlarında , c-erbB-2 gen amplifikasyonu ve 
prognoz arasındaki ilişkiyi gösteren  ilk çalışmada  Slamon 
ve arkadaşları, southern-blot tekniği ile tesbit ettikleri c-
erbB-2 onkogen amplifikasyonunun, tümör boyutu, östro-
jen ve progesteron reseptör statüsü ve yaş ile korele ol-
madığını ancak lenf nodu metastazı olan hastalarda ba-
ğımsız prognostik önemi olduğunu göstermiştir (8). Borg 
ve arkadaşlarının çalışmasında ise, 539 invaziv primer 
meme karsinomunda , büyük tümör boyutu, pozitif lenf 
nodu durumu, ileri evre ve steroid reseptör yokluğu ile c-
erbB-2 artmış ekspresyonu arasındaki korelasyon göste-
rilmiştir (20).  

Bizim olgularımızda tümör boyutu ve lenf nodu statüsü ile 
c-erbB-2 ekspresyonu arasında istatiksel ilişki saptanmadı 
(p>0.05) (Tablo 2). Ancak metastatik lenf nodu sayısı 
arttıkça c-erbB-2 ekspresyonu artma eğilimi gösteriyordu. 
Bu bulgu, metastatik lenf nodu sayısı arttıkça, bir anlamda 
hastalık ilerledikçe, c-erbB-2 ekspresyonunun arttığını 
ancak bu iki parametrenin birbirinden bağımsız prognostik 
faktörler olduğunu göstermektedir.  

Çalışmalarında, lenf nodu durumu ve tümör boyutu ile c-
erbB-2 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki gösteremeyen 
Marx ve arkadaşları, yüksek grade’ li tümörlerde, c-erbB-2 
ekspresyonun istatiksel olarak anlamlı bir şekilde fazla 
olduğunu bulmuşlardır (23). Bizim çalışmamızda olguların 
%49.6’ sı histolojik grade 3’ dür (Tablo 1). Olgularımızda, 
literatür ile uyumlu olarak, histolojik grade arttıkça, 
istatiksel olarak anlamlı bir şekilde c-erbB-2 ekspresyonu-
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nun arttığı görülmüştür (p< 0.05) (tablo 2). Bu da agresif 
fenotipli tümörlerde c-erbB-2 ekspresyonunun daha fazla 
sıklıkta görüldüğünü düşündürmektedir. Çok sayıda çalış-
mada, steroid reseptörleri ve c-erbB-2 arasında kuvvetli 
ters ilişki bulunmuştur (23,24). Buna neden olarak da bazı 
araştırmacılar, c-erbB-2 ligandları olan, heregulin ve gp-
30’ un östrojen reseptör aktivitesini bloke ettiğini söylerken 
(25), bazıları bu durumu östrojen reseptörü DNA’ sındaki 
mutasyonlara bağlamış (26), bazıları da c-erbB-2’ nin kötü 
prognozlu tümörlerde var olması ile açıklamışlardır (19). 
Çok sayıda araştırmacı ise, c-erbB-2 ekspresyonu ile 
steroid reseptörleri arasında ilişki gösterememiştir 
(19,27,28). Bizim olgularımızda ise, c-erbB-2 ekspresyonu 
ile östrojen reseptörü arasında istatiksel olarak anlamlı 
ters ilişki gösterilmiştir (p< 0.05) (Tablo 2). Ancak 
progesteron reseptör pozitifliği arttıkça c-erbB-2 ekspres-
yonu negatif olma eğilimi göstermekle birlikte, bu ilişki 
istatiksel olarak anlamlı çıkmamıştır (p>0.05) (Tablo 2). 
Çalışmamızda, çok sayıda araştırmacının bulguları ile 
uyumlu olarak, c-erbB-2 ekspresyonu ile p53 arasında, 
istatiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon görülmüştür 
(29,30,31) (tablo 2). 

İnvaziv meme karsinomlarında, intraduktal yayılım, 
lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon ile c-erbB-2 
ekspresyonu arasındaki ilişki ile ilgili literatürde az sayıda 
çalışma vardır. Jing ve arkadaşları invaziv meme 
karsinomlarında, intraduktal yayılım ile c-erbB-2 ekspres-
yonu arasında pozitif korelasyon göstermişlerdir (31). 

Rilke ve arkadaşları gen amplifikasyonu ile lenf nodu me-
tastazı arasında istatiksel anlamlı ilişki bulamamış ancak 
amplifikasyon ve lenfovasküler invazyon arasında anlamlı 
ilişki saptamışlardır (32). Bizim çalışmamızda ise, c-erbB-2 
ekspresyonu ile, ekstensif intraduktal karsinom, 
lenfovasküler invazyon ve perinöral invazyon arasında, 
istatiksel anlamlı ilişki görülememiştir (p>0.05).  

Çalışma grubumuzu oluşturan olgularda, artan yaş ile 
birlikte c-erbB-2 ekspresyonunun da arttığı görülmektedir 
(tablo 2). 50 yaş üzeri hastalarda, diğer yaş gruplarına 
göre, c-erbB-2 ekspresyonu yüksek oranda izlenmiştir. 
Ancak c-erbB-2 negatif ve pozitif bireylerin yaş ortalamala-
rı arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunamamıştır 
(p>0.05). 650 hastada, c-erbB-2 ekspresyonu ve 
amplifikasyonunu inceleyen Jukkola ve arkadaşlarının 
çalışmasında da c-erbB-2 pozitifliği postmenopozal kadın-
larda istatiksel olarak anlamlı bir şekilde fazla bulunmuş-
tur. 36 aylık takiplerde, bu gruptaki hastaların, en kısa 
sağkalım sürelerine sahip oldukları görülmüştür (24). 

Çalışmamızda elde edilen veriler sonucunda, c-erbB-2’ nin 
meme karsinomunda önemli prognostik parametreler olan, 
tümör grade’ i, östrojen reseptör durumu, p53 ekspresyo-
nu ve yaş ile ilişkili, ancak lenf nodu metastazı, tümör çapı, 
progesteron reseptör durumu, lenfovasküler-perinöral 
invazyon, ve ekstensif intraduktal karsinom varlığı ile ilişki-
siz, önemli bir biolojik parametre olduğu sonucuna ulaşıl-
mıştır. 
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